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OOLITES A CLOSTRIDIUM 

DIFFICILE 

Leur incidence et leur gravite ont beaucoup augmente depuis quelques annees, 
or la moitie d’entre elles ne sont pas diagnostiquees, en particulier parce que les cliniciens ne pensent 
pas a prescrire une recherche de cette bacterie en cas de diarrhees chez un patient a risque. 
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D ecouvert en 1935, Clostridium 
difficile a ete incrimine dans 
les colites et les diarrhees post- 
antibiotiques a la fin des annees 1970. 
Cette bacterie anaerobie sporulee s’est 
rapidement imposee comme le principal 
agent causal des diarrhees associees aux 
soins. L’interet porte a ce germe a connu 
un tournant a partir de 2005 avec la 
description, d’abord en Amerique du 
Nord puis en Europe, d’epidemies de 
forme severe d’infections, caracterisees 
par une mortalite elevee et une moins 
bonne reponse au traitement par metro- 
nidazole. 1 ' 2 

Aspects cliniques 

Le tableau clinique des infections a 
C. difficile va de la diarrhee banale sans 
retentissement sur l’etat general jusqu’a 
la colite pseudomembraneuse pouvant 
se compliquer de megacolon toxique, de 
perforation digestive, ou d’un syndrome 
de choc infectieux. Les formes severes 
ou compliquees surviennent dans moins 
de 10 % des cas : elles sont associees a 
une mortalite pouvant atteindre 30 % 


des cas en depit d’une prise en charge 
en reanimation ou chirurgicale. 

Un des aspects caracteristiques des 
infections a C. difficile est leur propen- 
sion a recidiver : en effet, environ un 
patient sur quatre recidive dans les 
2 mois suivant l’episode initial et apres 
une premiere recidive il aura 45 % de 
risque d’entrer dans un cycle de recidi- 
ves multiples, dont la prise en charge 
medicale constitue un veritable defi 
therapeutique. 

Les principaux facteurs de risque 
d’infection a C. difficile sont : 

- l’utilisation recente d’antibiotiques 
qui augmente le risque d’infections a 
C. difficile d’un facteur 10 ; 

- l’age avance (superieur a 65 ans) des 
patients ; dans l’etude europeenne 
ECDIS-net, pres de deux tiers des 
patients hospitalises ayant une infection 
a C. difficile avaient plus de 65 ans ; 

- une maladie chronique sous-jacente 
(insuffisance renale, cancer, hemopathie 
maligne, immunodepression, etc.) ; 

- une hospitalisation recente ou un 
sejour en etablissement d’hebergement 
pour personnes agees dependantes. 


Cependant, si on a pense pendant long- 
temps que les infections a C. difficile 
etaient essentiellement des infections 
nosocomiales survenant chez des 
patients ages sous antibiotiques, la litte- 
rature scientifique a montre que le profil 
des patients atteints d’infection a C. diffi- 
cile evolue. Ces dernieres annees ont ete 
marquees par une meilleure reconnais- 
sance de formes d’infections communau- 
taires, chez des patients jeunes n’ayant 
aucun facteur de risque classique. Chez 
ces patients, d’autres facteurs de risque 
doivent etre recherches, en particulier la 
prise d’inhibiteurs de la pompe a protons. 
Compte tenu de la variabilite des patients 
a risque, la possibilite d’une infection a 
C. difficile doit etre systematiquement 
envisagee chez tout patient ayant une 
diarrhee inexpliquee. 

La survenue d’une colite a C. difficile 
chez un patient hospitalise augmente 
sa duree de sejour de 7 a 21 jours par 
rapport a des temoins non infectes appa- 
ries sur l’age et la severite de la maladie 
sous-jacente. La mortalite a 30 jours 
varie, selon les etudes, de 3 a 30 % , et une 
etude recente suggere que le risque de 
deces des patients ayant une infection a 
C. difficile est 2,5 fois plus eleve com- 
pare a des temoins apparies sur l’age et 
la maladie sous-jacente. 3 L’impact des 
infections a C. difficile en termes de cout 
est eleve : celui-ci a ete estime pour 
l’Union europeenne a environ 3 milliards 
d’euros par an. En France, ce surcout a 
ete estime a 9024 euros par episode. 4 Le 
principal surcout est lie a la prolongation 
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Bill Physiopathologie des infections a Clostridium difficile. 

IgG: immunoglobuline de type G. 


de l’hospitalisation, aux traitements spe- 
cifiques ainsi qu’aux mesures de controle 
de l’infection raises en place. 

Physiopathologie 

La physiopathologie 5 de l’infection a 
C. difficile est resumee dans la figure 1 . 

La contamination se fait par ingestion 
de spores de C. difficile qui resistent a 
l’acidite gastrique. Ces spores se trans- 
forment dans l’intestin en formes vegeta- 
tives qui colonisent le colon. Cette etape 
de colonisation est favorisee par une 
dysbiose intestinale souvent induite par 
la prise d’antibiotiques. La seconde etape 
repose sur la production, par les souches 
toxinogenes, de deux toxines A et B 
(TcdA et TcdB). Ces toxines proteiques 
sont dotees a la fois de proprietes entero- 
toxiques et cytotoxiques et agissent en 
synergie en empechant la polymerisation 
des filaments d’actine, en detruisant les 
jonctions serrees des enterocytes, et en 
induisant une reaction inflammatoire 
intense et le recrutement de polynucle- 
aires au niveau de la lamina propria, 
aboutissant a la necrose des enterocytes 
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(fig. 2). La receptivite de l’hote, en parti- 
culier son immunite humorale, intervient 
egalement dans la physiopathologie des 
infections a C. difficile. II a ete montre 
qu’apres colonisation par C. difficile, les 
patients qui developpent une infection 
ont un taux d’anticorps serique anti- 
toxine A significativement plus faible 
que les patients qui restent porteurs 
asymptomatiques. Par ailleurs, une ele- 
vation du titre d’anticorps dirige contre 
la toxine A lors d’un premier episode 
d’infection a C. difficile est associee a 
une protection contre les recidives. 

Epidemiologie 

Avant 2005, les infections a C. difficile 
etaient considerees comme une compli- 
cation banale et peu severe de l’antibio- 
therapie, qui guerissait souvent sous 
metronidazole. A partir de 2005, de tres 
nombreux etablissements de sante d’Ame- 
rique du Nord et d’Europe ont connu 
des epidemies de grande ampleur de 
formes severes d’infection a C. difficile 
associees a une mortalite importante. Ces 
epidemies ont ete reliees a la diffusion 


d’un clone specifique de C. difficile 
appele 027/NAP1/BI dont la virulence 
semble liee a une hyperproduction des 
toxines A et B et a la production d’une 
troisieme toxine appelee toxine binaire. 
Ce clone a connu une diffusion mondiale 
en quelques annees et est devenu ende- 
mique dans certains pays, representant 
jusqu’a 80 % de l’ensemble des souches 
de C. difficile. Sa diffusion a ete proba- 
blement facilitee par sa resistance aux 
fluoroquinolones, qui lui a confere un 
avantage selectif. Des lors, C. difficile a 
connu un regain d’interet tant de la part 
des cliniciens que des microbiologistes. 
Des systemes de surveillance des infec- 
tions a C. difficile ont ete mis en place 
pour suivre les tendances evolutives. 
En Europe, l’incidence des infections a 
C. difficile ne cesse d’augmenter, passant 
de 4,1 cas pour 10000 journees d’hospi- 
talisation (JH) en 2008 6 a 7,9 cas pour 
10 000 journees en2012 (etude EUCLID). 
La France connait une evolution similaire 
selon les donnees du Programme de 
medicalisation des systemes d’infor- 
mation, mais la frequence des infections 
a C. difficile reste une des plus faibles 
d’Europe (3,6 cas pour 10 000 JH). En 
2012, il a ete montre que pres de la moitie 
des infections a C. difficile ne sont pas 
diagnostiquees en France pour deux 
raisons essentielles : soit parce que le 
clinicien ne pense pas a prescrire une 
recherche de C. difficile chez un patient 
diarrheique, soit parce que le microbiolo- 
giste utilise des methodes diagnostiques 
inappropriees qui ne sont pas suffisam- 
ment sensibles. 7 

Diagnostic 

La mise en evidence de pseudomem- 
branes au cours de l’examen endosco- 
pique est pathognomonique de l’infection 
a C. difficile ; mais il s’agit d’un examen 
long, invasif et peu sensible : les pseudo- 
membranes ne sont pas presentes au 
debut de la maladie ni en cas de diarrhee 
simple associee aux antibiotiques. 

Le diagnostic bacteriologique des 
infections a C. difficile repose sur la mise 
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C. difficile en quelques chiffres... 

- C. difficile est responsable de plus de 95 % des colites pseudomembraneuses. 

- C. difficile est implique dans 15 a 25 % des diarrhees associees a I’antibiotherapie. 

- C. difficile est responsable de 1 0 % des diarrhees associees aux soins. 

- Environ 25 % des patients recidivent apres un premier episode d’infection a C. difficile. 

- Environ 10 % des recidives necessitent une rehospitalisation. 

- Un patient hospitalise pour infection a C. difficile reste en moyenne 17 jours a I’hopital. 

- En 2012, 1’incidence en France des infections a C. difficile etait de 3,6 cas pour 10000 journees 
d’hospitalisation. 

- Le cout d’un episode d’infection a C. difficile est de 9024 euros. 

- Plus de la moitie des infections a C. difficile ne sont pas diagnostiquees en France. 


en evidence dans les selles soit des 
toxines libres (par des tests immuno- 
enzymatiques ou par le test de cytoto- 
xicite des selles), soit d’une souche 
toxinogene (par culture ou par biologie 
moleculaire). 8 ’ 9 Le prescripteur doit libel- 
ler sa demande en precisant « recherche 
de C. difficile toxinogene ou de ses toxi- 
nes dans les selles ». Schematiquement, 
les tests detectant la presence d’une sou- 
che toxinogene sont tres sensibles mais 
peu specifiques car certains patients 
(3 % de la population generale, mais 
davantage chez les patients hospitalises) 
sont porteurs asymptomatiques de 
C. difficile toxinogene. A l’inverse, les 
tests visant a depister les toxines dans 
les selles sont tres specifiques mais 
peu sensibles. 10 La presence de toxines 
libres dans les selles serait mieux corre- 
lee a la severite de l’infection (mortalite 
et taux de leucocytes significativement 
plus eleves), comme cela a ete montre 
dans une etude recente portant sur plus 
de 12000 patients. 11 

Les recommandations europeennes 12 
proposent d’utiliser un algorithme de 
diagnostic en deux etapes avec un test 
rapide de « screening » (par exemple, un 
test depistant un antigene specifique 
de C. difficile , la glutamate deshydro- 


genase, mais non specifique des souches 
toxinogenes) puis un test de detection 
des souches toxinogenes. Cet algorithme 
est un compromis qui allie rapidite, 
sensibilite, specificite et moindre cout. 

Traitement et prevention 

La restauration rapide du microbiote 
intestinal et de son effet barriere est 
indispensable pour la guerison des 
patients. La rehydratation du patient 
et l’arret du traitement antibiotique ou 
son remplacement par un antibiotique 


a moindre risque sont les premieres 
mesures a mettre en place. Ces mesures 
simples suffisent a obtenir une amelio- 
ration clinique dans 25 % des cas. Si 
l’antibiotique responsable ne peut etre 
arrete ou modifie, ou si les symptomes 
persistent, un traitement specifique 
doit etre demarre. 

Trois medicaments sont actuellement 
disponibles : le metronidazole, la vanco- 
mycine et la fidaxomicine. Le choix 
depend de l’etat clinique du patient 
(fig. 3). Le metronidazole est, en regie 
generale, donne en premiere intention 
dans les infections a C. difficile sans signe 
de gravite alors que la vancomycine ou la 
fidaxomicine sont plutot reservees aux 
formes severes ou aux patients a risque 
de recidives. La vancomycine (la forme 
intraveineuse qui est donnee per os au 
patient) et la fidaxomicine sont unique- 
ment a prescription et dispensation 
hospitalieres. Le cout d’un traitement 
par fidaxomicine est eleve (environ 
1300 euros). Seule l’amelioration des 
signes cliniques rend compte de l’efficacite 
du traitement. Le controle microbiolo- 
gique apres traitement est inutile car 
environ 30 % des patients restent porteurs 
de C. difficile ou de ses toxines a Tissue 
d’un traitement cliniquement efficace. 

En cas de recidives multiples, la 
transplantation de microbiote fecal 
s’est averee efficace dans plus de 90 % 
des cas et est une option therapeutique 
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TcdA : toxine de C. difficile de type A ; TcdB : toxine de C. difficile de type B 
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Infection 
a C. difficile 





■aiwi:i»i Traitement antibiotique des infections a Clostridium difficile selon les recommandations europeennes de 2014. 

D'apres la ref. 1 2. IV : intraveineuse. 

Le niveau de preuve scientifique est grade de I (au moins 1 essai comparatif randomise) a III (avis d’experts bases sur I’experience Clinique). 

La gradation des recommandations varie de A (recommandation forte pour I’utilisation) a 0 (recommandation forte contre I'utilisation). 

* On peut envisager une augmentation des posologies de vancomycine a 500 mg x 4 pendant 1 0 j (grade B-lll). Cette posologie est recommandee 
par I’ Infectious Diseases Society of America. 

** II n’y a pas de preuve qui supporte I’utilisation de la fidaxomicine dans les formes d’infection a C. difficile menagant le pronostic vital (grade D-lll). 
*** Doses degressives : 

- semaine 1 : 1 25 mg 4 fois par jour ; 

- semaine 2 : 1 25 mg 2 fois par jour ; 

- semaine 3 : 1 25 mg par jour, puis doses intermittentes ; 

- semaine 4 : 1 25 mg 1 jour sur 2 ; 

- semaines 5 et 6: 125 mg 3 fois par semaine. 
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preconisee par les dernieres recomman- 
dations europeennes. 12 ' 13 Cette trans- 
plantation consiste a administrer une 
suspension filtree de selles d’un patient 
donneur sain au malade, afin de recons- 
tituer sa flore de barriere. La preparation 
des selles et leur administration ne sont 
pas encore standardises : l’origine du 
donneur (anonyme ou un membre de la 
famille) , le volume de selles, la frequence 
d’administration, la voie d’administration 
(nasogastrique, nasoduodenale ou endo- 
scopique) varient d’une etude a l’autre. 

La prevention des infections a 
C. difficile repose tout d’abord sur le 
bon usage des antibiotiques. La dimi- 
nution de consommation de certaines 
classes d’antibiotiques particulierement 
a risque (cephalosporines, clindamycine, 
amoxicilline et acide clavulanique, nou- 
velles fluoroquinolones) a ete correlee 
dans plusieurs etudes a une diminution 
d’incidence des infections a C. difficile. 

Les mesures essentielles pour prevenir 
la transmission croisee (precautions 
« contact ») comprennent l’isolement 
geographique du patient infecte, le 
lavage des mains avec de l’eau et du 
savon (les solutions hydroalcooliques 
sont inefficaces sur les spores) , le port de 
gants des l’entree dans la chambre et la 
disinfection de l’environnement a l’aide 
de produits sporicides (eau de Javel a 
0,5 %). Enfin, il faut insister sur l’infor- 
mation des patients et l’education du 
personnel. 

Conclusion 

Les infections a C. difficile connais- 
sent un regain d’interet depuis quelques 
annees, lie notamment a l’emergence du 
clone de 027/NAP1/BI, a Forigine d’une 
augmentation importante de leur inci- 
dence et de leur severite. La description 
de plus en plus frequente d’infections a 
C. difficile d’origine communautaire 
chez des patients sans facteurs de risque 
traditionnels doit nous inciter a recher- 
cher C. difficile devant tout patient 
diarrheique. • 


resume Colites a Clostridium difficile 

C. difficile est un bacille anaerobie, sporule, responsable d’un large spectre d’infections digestives allant de la diarrhee simple 
spontanement resolutive a la colite pseudomembraneuse qui peut se compliquer de megacolon toxique, de perforation et entrainer 
le deces du patient. Les principaux facteurs de risque d’infections liees a C. difficile sont I'age superieur a 65 ans, I'administration 
d'antibiotiques et les antecedents d'hospitalisation. La virulence des souches est liee a la production de deux toxines, TcdA et TcdB. 
Ces dernieres annees ont ete marquees par I’apparition de formes plus severes d'infections liees a la dissemination rapide, a 
travers le monde, d’un clone epidemique particulierement virulent appele 027/NAP1/BI. Le traitement antibiotique des infections 
liees a C. difficile depend de la severite de I’infection et repose sur I’administration orale de metronidazole, de vancomycine ou de 
fidaxomicine. Le controle de I’infection requiert, d’une part, la mattrise de la consommation d’antibiotiques, d'autre part, la mise en 
ceuvre de precautions « contact » vis-a-vis des patients infectes. 


summary Clostridium difficile colitis 

C. difficile is a spore-forming anaerobic enteropathogen responsible for a wide range of clinical features ranging from mild 
uncomplicated diarrhoea to severe debilitating disease, toxic megacolon, or even perforation and sometimes death. Risk factors for 
C. difficile infection (CDI) include age > 65 years, previous hospitalization and recent antibiotic therapy. Main virulence factors of 
C. difficile are toxins A (TcdA) and B (TcdB). Since 2005, a new hypervirulent strain has emerged. This epidemic strain named 
027/NAP/BI has been responsible for outbreaks worldwide, with increased mortality and severity. Antibiotic treatment of CDI is 
based on severity of the disease and relies on the use of oral metronidazole, vancomycin or fidaxomicin. Control of CDI needs an 
antimicrobial stewardship policy and the implementation of contact precautions for the infected patients. 
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